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Verfahren und Vorrichtuna zum Bestimmen eines Kennwertes 
fur die Durchblutung von veranderten Gewebebereichen 
in Organen von Lebewesen 

Die Erfindung betrifft: ein Verfahren zum Bestimmen eines Kenn- 
wertes fiir die Durchblutung von veranderten Gewebebereichen in 
Organen von Lebewesen. 



Die Erfindung betrifft weiterhin eine Vorrichtung zum Bestimmen 
eines Kennwertes fiir die Durchblutung von veranderten Gewebe- 
bereichen in Organen von Lebewesen. 



Es ist in der Dermatologie bekannt, zum Untersuchen von pigmen- 
tierten Gewebebereichen verschiedene Untersuchungsmethoden ein- 
zusetzen, z.B. die Auf licht-Oberf lachenmikroskopie, die Epi- 
lumineszenz-Mikroskopie ^ die Dermatoskopie usw. Diesen Untersu- 
chungsmethoden liegt die Erkenntnis zugrunde, daJ3 die Morpholo- 
gie unterschiedlicher Gewebebereiche, speziell die Mikro- 
zirkulation innerhalb pigmentierter Gewebebereiche durch Kenn- 
werte charakterisiert werden kann, die als Beurteilungskriteri- 
en fur diesen Gewebebereich herangezogen werden konnen. In die- 
sem Zusammenhang ist bekannt, dai3 die KapillargefaBe bei malig- 
nen Tumoren krankhaft verandert sind und sich eine sogenannte 
Hypervaskularisation im Randbereich des tumorosen Gewebes her- 
ausbildet, wobei kapillare BlutgefaBe in Richtung auf den Tumor 
wachsen. Dieses Phanomen wird als Neoangiogenese ( "einsprossen- 
de GefaBe") bezeichnet. 

Es ist bekannt, zur Untersuchung der Perfusion in menschlichem 
Hautgewebe Laserdoppler-Flowmeter einzusetzen (Kvernmo H.D. et 
al,. Microvascular Research 52/ Seite 298-309, 1999). In diesem 
Zusammenhang ist es auch bekannt, die Laserdoppler-Perf usions- 
signale, die als Volumenstrom iiber der Zeit erfaBt werden, auf- 
zuarbeiten, und zwar mittels einer sogenannten Wavelet-Analyse. 
Unter einer Wavelet-Analyse versteht man ein Verfahren, bei dem 
ein zeitvariantes Signal dreidimensional dargestellt wird, und 
zwar iiber den Achsen Frequenz oder Skalierung, Zeit und 
Signalamplitude. Die Wavelet-Analyse wird bevorzugt bei solchen 
zeitvarianten Signalen verwendet, bei denen sich mehrere peri- 
odische oder quasi-periodische Vorgange uberlagern, moglicher- 
weise zusammen mit weiteren stochastischen Prozessen. Die Wave- 
let-Analyse gestattet es in einem solchen Fall, bestimmte Fre- 
quenz- Oder Skalierungsbereiche, in denen einzelne periodische 



Oder quasi-periodische Signals auftreten, gezielt herauszufil- 
tern oder gezielt zu unterdriicken. 

Die dreidimensionale Darstellung eines Laserdoppler-Perf usions- 
signals mittels Wavelet-Analyse wird nachstehend als "Vasomoti- 
onsf eld" bezeichnet • 

In dem weiter oben erwahnten Aufsatz von Kvernmo et al. wird 
die Perfusion in menschlichem Hautgewebe in Abhangigkeit von 
der Gabe bestimmter gef aBerweiternder Arzneimittel untersucht. 
Die im Rahmen dieser Arbeit bestimmten Kennwerte beziehen sich 
daher ausschlieiilich auf die Auswirkung dieser Medikamenten- 
gabe. Kennwerte, die das Durchblutungsverhalten des Gewebes 
selbst, insbesondere im Vergleich zwischen pigmentierten und 
nicht-pigmentierten Gewebebereichen betreffen, sind in dieser 
Arbeit nicht offenbart. 

Der Erfindung liegt die Auf gabe zugrunde^ ein Verfahren und 
eine Vorrichtung der eingangs genannten Art dahingehend weiter- 
zubilden, daR Kennwerte bestimmt werden konnen, die gerade fur 
die Durchblutung von veranderten, insbesondere von pigmentier- 
ten Gewebebereichen in inneren Organen, insbesondere der Haut 
charakteristisch sind . 

Bei einem Verfahren der eingangs genannten Art wird diese Auf- 
gabe erf indungsgemaB durch die folgenden Schritte gelost: 

a) Bestimmen eines ersten Volumenstroms des Blutes mittels 
Laser-Fluxmetrie in einem ersten Mefipunkt innerhalb des 
veranderten Gewebebereichs als erster MeBverlauf eines 
Volumenstrom-Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 



b) Bestimmen eines zweiten Volumenstroms des Blutes mittels 
Laser-Fluxmetrie in einem zweiten MeJ3punkt innerhalb 
eines nicht-veranderten Gewebebereichs als zweiter MeJ3- 
verlauf eines Volumenstrom-Signals in Abhangigkeit von 
der Zeit; 

c) Ausfuhren jeweils einer Wavelet-Analyse der MeBverlaufe 
als dreidimensionale Darstellung der Signalintensitat 
liber einer Frequenz- oder Skalierungsachse und der Zeit; 

d) Bestimmen jeweils des Verlauf s einer Vasomotionsenergie 
uber der Frequenz- oder Skalierungsachse fur die der Wa- 
velet-Analyse unterworf enen MeBverlaufe, wobei die Vaso- 
motionsenergie das Integral der Signalintensitat uber der 
Zeit fur einen bestimmten Frequenz- oder Skalierungswert 
ist ; 

e) Subtrahieren des Verlauf s der Vasomotionsenergie des 
zweiten MeBverlaufs vom Verlauf der Vasomotionsenergie 
des ersten MeBverlaufs, derart, dal3 ein erster Differenz- 
verlauf gebildet wird; 

f ) Auf integrieren des Dif f erenzverlauf s zum Erhalten des 
Kennwertes. 

Bei einer bevorzugten Variante des eingangs genannten Verfah- 
rens wird die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe ferner 
durch die folgenden Merkmale gelost: 

a) Bestimmen eines ersten Volumenstroms des Blutes mittels 
Laser-Fluxmetrie in einem ersten MeBpunkt innerhalb des 
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veranderten Gewebebereichs als erster Me3verlauf eines 
Volumenstrom-Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 



b) Bestimmen eines zweiten Volumenstroms des Blutes mittels 
Laser-Fluxmetrie in einem zweiten MeBpunkt innerhalb 
eines nicht-veranderten Gewebebereichs als zweiter Mel3- 
verlauf eines Volumenstrom-Signals in Abhangigkeit von 
der Zeit; 




c) Bestimmen eines dritten Volumenstroms des Blutes mittels 



Laser-Fluxmetrie in einem dritten MeBpunkt im Ubergang 
zwischen dem veranderten Gewebebereich und dem umgeben- 
den, nicht-veranderten Gewebebereich als dritter MeJSver- 
lauf eines Volumenstrom-Signals in Abhangigkeit von der 
Zeit; 



m 



d) Ausfiihren jeweils einer Wavelet-Analyse der Mei3verlaufe 
als dreidimensionale Darstellung der Signalintensitat 
liber einer Frequenz- oder Skalierungsachse und der Zeit; 

e) Bestimmen jeweils des Verlaufs einer Vasomotionsenergie 
iiber der Frequenz- oder Skalierungsachse fur die der Wa- 
velet-Analyse unterworf enen MeBverlauf e ^ wobei die Vaso- 
motionsenergie das Integral der Signalintensitat iiber der 
Zeit fiir einen bestimmten Frequenz- oder Skalierungswert 
ist ; 

f) Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotionsenergie des 
dritten MeBverlaufs vom Verlauf der Vasomotionsenergie 
des zweiten Mei3verlauf s , derart, daJ3 ein erster Diffe- 
renzverlauf gebildet wird; 



g) Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotionsenergie des er- 
sten MeJ3verlaufs vom Verlauf der Vasomotionsenergie des 
zweiten MeBverlauf s , derart, daJ3 ein zweiter Differenz- 
verlauf gebildet wird; 

h) Bilden eines Mittelwertes des ersten und des zweiten Dif- 
f erenzverlauf s ; 

i) Auf integrieren des Mittelwertes zum Erhalten des Kenn- 
wertes . 

Bei einer Vorrichtung der eingangs genannten Art wird die der 
Erfindung zugrunde liegende Aufgabe durch die folgenden Merk- 
male gelost: 

Vorrichtung zum Bestimmen eines Kennwertes fiir die Durchblutung 
von veranderten Gewebebereichen in Organen von Lebewesen mit: 

a) einem Laser-Fluxmeter zum Bestimmen 

- eines ersten Volumenstroms des Blutes in einem er- 
sten MeJ3punkt innerhalb des veranderten Gewebe- 
bereichs als erster MeBverlauf eines Volumenstrom- 
Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 

- eines zweiten Volumenstroms des Blutes in einem 
zweiten MeBpunkt innerhalb eines nicht-veranderten 
Gewebebereichs als zweiter MeBverlauf eines Volumen- 
Strom-Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 



b) Mitteln zum Ausfiihren jeweils einer Wavelet-Analyse der 
MeBverlaufe als dreidimensionale Darstellung der Signal- 
intensitat uber einer Skalierungsachse und der Zeit; 

c) Mitteln zum Bestimmen jeweils des Verlaufs einer Vasomo- 
tionsenergie iiber der Frequenz- oder Skalierungsachse fur 
die der Wavelet-Analyse unterworf enen Meflverlauf e, wobei 
die Vasomotionsenergie das Integral der Signalintensitat 
uber der Zeit fur einen bestimmten Frequenz- oder Skalie- 
rungswert ist; 

d) Mitteln zum Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotions- 
energie des ersten MeBverlaufs vom Verlauf der Vasomoti- 
onsenergie des zweiten MeBverlaufs, derart, daB ein Dif- 
ferenzverlauf gebildet wird; 

e) Mitteln zum Auf integrieren des Dif f erenzverlauf s zum Er- 
halten des Kennwertes. 

Bei einer bevorzugten Variante der eingangs genannten Vorrich- 
tung wird die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe ferner 
durch die folgenden Merkmale gelost: 

Vorrichtung zum Bestimmen eines Kennwertes fur die Durchblutung 
von veranderten Gewebebereichen in Organen von Lebewesen mit: 

a) einem Laser-Fluxmeter zum Bestimmen 

- eines ersten Volumenstroms des Blutes in einem er- 
sten MeBpunkt innerhalb des veranderten Gewebe- 
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bereichs als erster Meflverlauf eines Volumenstrom- 
Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 

- eines zweiten Vo lumens troms des Blutes in einem 
zweiten MeBpunkt innerhalb eines nicht-veranderten 
Gewebebereichs als zweiter MeBverlauf eines Volumen- 
Strom-Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 

- eines dritten Volumenstroms des Blutes in einem 
dritten MeJJpunkt im Ubergang zwischen dem verander- 
ten Gewebebereich und dem umgebenden, nicht-veran- 
derten Gewebebereich als dritter MeiJverlauf eines 
Volumenstrom-Signals in Abhangigkeit von der Zeit; 

Mitteln zum Ausfuhren jeweils einer Wavelet-Analyse der 
MeJ3verlaufe als dreidimensionale Darstellung der Signalin- 
tensitat iiber einer Frequenz- oder Skalierungsachse und 
der Zeit; 

Mitteln zum Bestimmen jeweils des Verlaufs einer Vasomoti- 
onsenergie iiber der Frequenz- oder Skalierungsachse flir 
die der Wavelet-Analyse unterworf enen MeiJverlauf e, wobei 
die Vasomotionsenergie das Integral der Signalintensitat 
iiber der Zeit fiir einen bestimmten Frequenz- oder Skalie- 
rungswert ist; 

Mitteln zum Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotionsener- 
gie des dritten MeBverlaufs vom Verlauf der Vasomotions- 
energie des zweiten Mei3verlauf s , derart, daB ein erster 
Dif f erenzverlauf gebildet wird; 



e) Mitteln zum Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotions- 
energie des ersten MeBverlaufs vom Verlauf der Vasomotion- 
senergie des zweiten Me/3verlauf derart, daJ3 ein zweiter 
Differenz verlauf gebildet wird; 

f) Mitteln zum Bilden eines Mittelwertes des ersten und des 
zweiten Dif f erenzverlauf s; 

g) Mitteln zum Auf integrieren des Mittelwertes zum Erhalten 
des Kennwertes. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird auf diese Wei- 
se vollkommen gelost. 

Es hat sich namlich gezeigt^ dai3 mit den vorstehend aufgeliste- 
ten Merkmalen Kennwerte bestimmt werden konnen^ die eine prak- 
tisch 100%ige Bestiiranung der Eigenschaf ten des untersuchten 
veranderten Gewebereichs zulassen, Diese Zuverlassigkeit wurde 
auch in einer klinischen Studie bestatigt. 

Bei einer bevorzugten Weiterbildung des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens kann der Kennwert mit einem Referenzwert verglichen 
werden • 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB eine Zuordnung des ermit- 
telten Kennwertes zu klinisch ermittelten Grenzwerten moglich 
ist, um daraus SchluBf olgerungen fiir die Beschreibung des Zu- 
standes des veranderten Gewebebereiches zu Ziehen. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der Beschreibung und der bei- 
gef ugten Zeichnung . 



Es versteht sich, daJ3 die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in der jeweils 
angegebenen Kombination , sondern auch in anderen Kombinationen 
Oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 



Ein Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung ist in der Zeichnung 
dargestellt und wird in der nachfolgenden Beschreibung naher 
erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine auJJerst schematisierte Darstellung eines Haut- 
bereichs, in dem sich ein pigmentierter Gewebe- 
bereich befindet, unter Angabe von er£indungsgemaJ3 
gewahlten MeBpunkten; 



Fig. 2A und 2B 

Laserdoppler-Perf usionssignale, wie sie an den Mei3- 
punkten gemaB Fig. 1 als Volumenstrom des Blutes 
liber der Zeit bestimmt werden konnen; 

Fig. 3A bis 3D 

vier Vasomotionsf elder, wie sie sich durch Wavelet- 
Analyse aus Laserdoppler-Perf usionssignalen ergeben; 



Fig. 4 das Vasomotionsf eld gemaB Fig. 3D, in groBerem Mal3- 
stab und zur Erlauterung weiterer Einzelheiten; 

Fig. 5 den graphischen Verlauf einer Vasomotionsenergie 
iiber einer Skalierungsachse fiir einen malignen pig- 
mentierten Gewebebereich, im Vergleich zu umgebendem 
Gewebe ; 



Fig, 6 eine Darstellung, ahnlich Fig. 5, jedoch fur einen 
benignen pigmentierten Gewebebereich; 

Fig. 7 ein Balkendiagramm zur Erlauterung einer erfindungs- 
gemaB durchgef iihrten klinischen Studie. 

In Fig. 1 bezeichnet 10 auBerst schematisiert einen Hautbereich 
eines Menschen. Innerhalb des Hautbereiches 10 befindet sich 
ein veranderter, im dargestellten Beispielsf all ein pigmentier- 
ter Gewebebereich 12. Der pigmentierte Gewebebereich 12 kann 
benigne Oder maligne sein. 2u den benignen Erscheinungsf ormen 
gehdren Sommersprossen, Leberflecken und dergleichen (melano- 
zytische Naevi), wahrend zu den malignen Erscheinungsf ormen die 
verschiedenen Arten des Hautkrebses (Melanome) gehoren. Der 
Hautbereich 10 steht beispielhaft fiir ein beliebiges Organ, 
insbesondere inneres Organ, eines Lebewesens. 

In Fig. 1 ist mit 14 ein erster MeBpunkt im Zentrum des pigmen- 
tierten Gewebebereichs 12, mit 16 ein zweiter Mei3punkt am Rande 
des pigment ierten Gewebebereichs 12 sowie mit 18 ein dritter 
MeBpunkt im umgebenden, nicht-pigmentierten Gewebebereich be- 
zeichnet. Der zweite MeBpunkt 16 ist fiir die Durchfiihrung des 
Verfahrens nicht zwingend erf order lich, wird aber bei bevorzug- 
ten Varianten des Verfahrens ausgewertet. 

An den zwei MeBpunkten 14, 18 bzw. den drei MeBpunkten 14, 16 
und 18 werden nun mittels eines Laserdoppler-Fluxmeters Messun- 
gen durchgef uhrt. Derartige Laserdoppler-Fluxmeter sind dem 
Fachmann bekannt und werden z.B. unter der Geratebezeichnung 
"Periflux System 5000" von der Firma Perimed, Stockholm, Schwe- 
den vertrieben. 
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Bei Laserdoppler-Fluxmetern wird ein Laserstrahl in die zu un- 
tersuchenden GefaBe geleitet. Infolge des Doppleref f ektes ist 
das von den bewegten Blutkorperchen reflektierte Licht in sei- 
ner Frequenz, d.h. in Farbe aber auch in Intensitat verschoben. 
Auf diese Weise konnen Messungen des Vo lumens troms des Blutes 
durchgefuhrt werden. Es ergeben sich dann Mei3verlaufe eines Vo- 
lumenstrom-Signals in Abhangigkeit von der Zeit. 

In den Fig. 2A und 2B sind zwei derartige Meflverlaufe 20 und 22 
fur die MeBpunkte 14 und 18 aus Fig. 1 dargestellt. Man erkennt 
deutlich, daJ3 im ersten MeJJpunkt 14 eine groBere und im dritten 
MeBpunkt 18 eine kleinere Signalamplitude erhalten wird. Ferner 
laJ3t sich den Mel3verlauf en 20 und 22 entnehmen, daJ3 offensicht- 
lich mehrere periodische und quasi-periodische Vorgange einem 
stochastischen Vorgang iiberlagert sind. Die periodischen bzw. 
quasi-periodischen Vorgange sind dabei die physiologischen 
Grundf unktionen des menschlichen Korpers (Atmung, Pulsschlag 
usw. ) . Diese Vorgange andern sich bekanntlich mit der Zeit, so 
daJ3 die MeiJverlaufe gemaB den Fig. 2A und 2B an sich wenig aus- 
sagekraftig sind. Es laBt sich lediglich daraus schlieBen, daJ3 
der pigmentierte Gewebebereich 12 of f ensichtlich wesentlich 
starker durchblutet ist als der umgebende nicht-pigmentierte 
Gewebebereich . 

Um die Aussagekraft der erfaJJten MeJiverlaufe 20 und 22 zu ver- 
bessern, wird erf indungsgemaJ3 eine spezielle Wavelet-Analyse 
durchgefuhrt. Wie bereits weiter oben erwahnt wurde, ist die 
Wavelet-Analyse ein an sich bekanntes Werkzeug in der Signal- 
verarbeitung, um bei MeiSverlauf en der hier vorliegenden Art 
einen Zeitverlauf in eine dreidimensionale Darstellung mit den 
Achsen Zeit, Frequenz oder Skalierung und Signalintensitat zu 
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uberfuhren. Aus der Darstellung der Wavelet-Analyse lassen sich 
dann die verschiedenen periodischen, quasi-periodischen und 
stochastischen Prozesse besser erkennen und je nach Bedarf her- 
ausfiltern bzw. unterdriicken . 

In den Fig. 3A bis 3D sind vier derartige Darstellungen zu er- 
kennen, wobei die Abszisse die Zeitachse t und die Ordinate die 
Frequenz- oder Skalierungsachse s ist. Die dritte Achse der Si- 
gnalintensitat wird in den Darstellungen der Fig. 3A bis 3D 
durch unterschiedliche Schwarzung (bzw. Farbgebung) erzeugt. 

Die Darstellung in Fig. 3A entspricht einer Ref erenzmessung fiir 
benignes Gewebe, die Darstellung in Fig. 3B einer Zentrums- 
messung fur benignes Gewebe, wahrend die Fig. 3C und 3D die 
entsprechenden Referenz- und Zentrumsmessungen fiir malignes Ge- 
webe darstellen. 

Zur weiteren Erlauterung ist die Darstellung von Fig. 3D in 
Fig. 4 nochmals in vergroJ3ertem MaBstab abgebildet. In der 
rechten Halfte von Fig. 4 sind vier typische Bereiche Po, p^, pj 
und Ps dargestellt. Der in der eigentlichen Abbildung nicht 
mehr gezeigte Bereich Po entspricht der Atmung (langsame Fre- 
quenz), der uber einen Ubergangsbereich p^ in den Bereich Pa 
des Herzschlages (mittlere Frequenz) tibergeht, an den sich wel- 
ter oben iiber einen weiteren Ubergangsbereich der Bereich pg 
der ref lektierten Pulswellen (hohe Frequenz) anschlieBt. 

Auf diese Weise entsteht ein charakteristisches Muster mit pe- 
riodischen Streifen, die den jeweiligen periodischen Vorgangen 
zugeordnet sind. 
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Zur Interpretation dieser Wavelet-Analyse werden auf der Fre- 
quenz- oder Skalierungsachse s sogenannte Skalierungsebenen de- 
finiert, von denen eine in Fig. 4 mit 30 im Bereich P3 fur den 
Herzschlag eingezeichnet ist. Wenn man entlang der Skalierungs- 
ebene 30 in Abszissenrichtung durch das Diagramm gemai3 Fig. 4 
hindurchgeht und die ( vorzugsweise quadrierten) Signalwerte 
iiber der Zeitachse auf integriert , so erhalt man fiir jede Ska- 
lierungsebene 30 einen Wert^ der im folgenden als "Vasomotions- 
energie E" bezeichnet wird. Die Vasomotionsenergie E laJ3t sich 
fiir die verschiedenen Skalierungsebenen s auftragen, wie dies 
in den Fig. 5 und 6 geschehen ist. 

In Fig. 5 ist mit 32 ein erster Verlauf und mit 34 ein zweiter 
Verlauf der Vasomotionsenergie E iiber der Skalierungsebene 
(Oder Frequenzachse) s aufgetragen. Der erste Verlauf 32 gehort 
zu einem malignen Melanom (beispielsweise entsprechend der Wa- 
velet-Analyse gemafi Fig. 3D bzw. gemai3 Fig. 4), wahrend der 
zweite Verlauf 34 dem umgebenden nicht-pigmentierten Haut- 
bereich entspricht. Es ist deutlich erkennbar, dai3 sich eine 
signifikante Abweichung der Verlauf e 32 und 34 ergibt. 

Zum Vergleich zeigt Fig. 6 entsprechende Verlauf e^ die aus der 
Untersuchung von zwar ebenfalls pigment ierten, jedoch benignen 
Gewebebereichen im Vergleich zu umgebendem nicht-pigmentiertem 
Gewebe gewonnen wurden. Ein dritter Verlauf 38 entspricht dabei 
dem nicht-pigmentierten Umgebungsbereich, wahrend der vierte 
Verlauf 36 einem melanozytischen Naevus entspricht. Mit Ausnah- 
me des Bereichs zwischen s = 1 und s = 2 sind die Verlaufe 
nicht so signifikant unterschiedlich wie im Falle der Fig. 5. 
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Um zu erlautern, wie aus derartigen Messungen ein zuverlassiger 
Kennwert bestimmt werden kann, sei nochmals auf die Darstellun- 
gen gemaiJ den Fig. 2A und 2B in Verbindung mit Fig. 1 verwie- 
sen • 

Gemafl einer ers-ten Variante der Erfindung subtrahiert man nun 
den Verlauf der Vasomotionsenergie E entsprechend dem zweiten 
Meiiverlauf 22 (umgebendes nicht-pigmentiertes Gewebe) vom Ver- 
lauf der Vasomotionsenergie E des ersten MeBverlaufs 24 
(Zen-trum des pigmentierten Bereiches 12). 

Der so gewonnene Dif f erenzverlauf wird nun auf integriert . Die- 
ses Integral ist der angestrebte Kennwert, der im folgenden als 
AE bezeichnet werden soil. 

GemaJB einer zweiten Variante der Erfindung subtrahiert man hin- 
gegen den Verlauf der Vasomotionsenergie E entsprechend dem 
zweiten MeBverlauf 22 (Randbereich) vom Verlauf der Vasomoti- 
onsenergie E des dritten MeBverlaufs 24 (umgebendes nicht- 
pigmentiertes Gewebe) und subtrahiert gleichermaiJen den Verlauf 
\ der Vasomotionsenergie E des ersten MeBverlaufs 20 (Zentrum des 
pigmentierten Bereiches 12) vom Verlauf der Vasomotionsenergie 
E wiederum des dritten MeBverlaufs 24. 

Aus den beiden so gewonnenen Dif f erenzverlauf en wird nun der 
Mittelwert gebildet und dieser Mittelwert auf integriert . Dieses 
Integral ist der angestrebte Kennwert, der im folgenden als AE 
bezeichnet werden soil. 

In Fig. 7 ist das Ergebnis einer klinischen Studie dargestellt, 
die an 61 Patienten durchgefuhrt wurde. Bei diesen Patienten 
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vynirden Messungen entsprechend der Darstellung in den Fig. 1 und 
2 durchgefuhrt und diese Messungen dann in der vorstehend be- 
schriebenen Weise ausgewertet. Bei der Bestimmung des Kenn- 
wertes AE wurden diese der besseren Ubersichtlichkeit halber 
auf einen Bereich zwischen 0 und 1 normiert. 

AnschlieBend an diese Messungen wurden den Patienten Proben an 
den jeweiligen pigmentierten Gewebebereichen 12 entnommen und 
diese histologisch untersucht. 

In Fig, 7 zeigen die Balken 40 die Ergebnisse fur diejenigen 
Patienten / bei denen im Verlauf der histologischen Untersuchung 
benigne Erscheinungsf ormen des pigmentierten Gewebebereichs ge- 
funden wurden. So hatten z.B. etwa 30 % dieser Patienten einen 
Kennwert AE zwischen 0,3 und 0,4. Aus dem Balken 4 0 lieB sich 
eine erste Verteilungskurve 42 fur diese Patienten mit benignen 
pigmentierten Gewebebereichen ermitteln. 

Die in Fig. 7 dunkel dargestellten Balken 44 gehoren demgegen- 
uber zu denjenigen Patienten, bei denen spater in der histolo- 
gischen Untersuchung maligne pigmentierte Gewebebereiche fest- 
gestellt wurden. Aus dem Balken 44 lieB sich eine zweite Ver- 
teilungskurve 46 fiir diese Patienten ableiten. 

Wie man aus Fig. 7 deutlich erkennt, sind die beiden Vertei- 
lungskurven 42 und 46 relativ scharf voneinander auf der AE- 
Achse getrennt. Es laJ3t sich daher ein Grenzwert- 50 angeben, 
der bei der gewahlten Normierung auf Werte zwischen 0 und 1 bei 
AE = 0,75 liegt. 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird die Wavelet-Analyse 
bevorzugt unter Verwendung der folgenden Uberlegungen ausge- 
f iihrt : 

Die Meflverlaufe 20 und 22 gemafl Fig. 2A und 2B lassen sich ana- 
lytisch wie folgt beschreiben: 

J samp 

wobei ^(tn) die MeBpunkte zu den Zeiten darstellt und eine 
konstante Abtastrate fsamp gewahlt wurde. Das Vasomotionsfeld V 
zum Zeitpunkt in einer Skalierungsebene s ergibt sich dann 
aus der Wavelet-Darstellung des Zeitverlaufs zu: 

/i^l.N} 

Die Wavelets c|>g werden aus einem sogenannten Mutter-Wavelet (j) 
abgeleitet, Fiir die Analyse der Vasomotionsdaten im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung erwies sich das folgende Mutter-Wavelet 
als besonders gut geeignet: 

4) (0 = cos (17.3932 -Oe"'' . 

Dieses Mutter-Wavelet beschreibt eine ortliche Oszillation iiber 
ungefahr zehn Perioden. Aus dem Mutter-Wavelet <() werden die Wa- 
velets wie folgt abgeleitet: 

(|),(0=VIcK^r). 

Vs normalisiert die Wavelets unabhangig von der Skalie- 

rungsebene s . 



18 



Die Skalierungsebenen werden in sogenannte "Octaves" und 
"Voices" unterteilt : 

J -> = 2*"^'~* mit a e {o.. A^«*«^"> a^(^«^) } . 

^(octaves) Anzahl der Octaves im Vasomotionsf eld und 

jj(voices) j^g^ Anzahl der Voices pro Octave. Dies fiihrt zur so- 

genannten kontinuier lichen Wavelet-Transformation, 

Die Voices und Octaves der Skalierungsebenen sind eng mit den 
Frequenzen eines Fourier-Spektrums verkniipft. Zum besseren Ver- 
standnis werden die Skalierungswerte in Einheiten angegeben, 
die so eng wie moglich bei den Fourier-Frequenzen liegen. Es 
ergeben sich dann fiinf verschiedene Skalierungsbereiche, wie 
bereits weiter oben zu Fig. 4 erlautert wurde: 



pO: 


So 




0. 


15-0,31 


(Atmung) ; 




pi: 


So 




0, 


31-0,62 


(tibergang von der Atmung 


zum Herzschlag); 


p2 : 


So 




0, 


62-1,20 


(Ubergang von der Atmung 


zxim Herzschlag) ; 


p3: 


So 






20-2,50 


(Herzschlag) ; 




p4 : 


So 




2. 


50-5,00 


(Ubergang vom Herzschlag 
Pulswellen) ; 


zu reflektierten 


p5: 


So 




5, 


00-10,00 


(reflektierte Pulswellen) 
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Insgesamt ergibt sich dann das Vasomotionsfeld V als: 

Derartige Vasomotionsf elder V sind in den Fig. 3A bis 3D und 4 
als zweidimensionale Ausdrucke mit Grauwert- oder f arbcodierten 
Amplituden dargestellt. 



Zur weiteren Auswertung der Signale wird die Vasomotions-Feld- 
energie Ego fur jede Skalierungsebene So ermittelt, indem uber 
die Zeit x aufsummiert wird. 



E =yy^ . 



Zum Vergleich der unterschiedlichen Vasomotionsf elder V, insbe- 
sondere zwischen gesundem und pigmentiertem Gewebe, wird die 
Energiedif ferenz bzw. der Kennwert AE wie folgt bestimmt: 



^£ _ ^-1 ^ I g(go«m/) _ Tj^ipigmmtien) I 



S/3 



Patentanspriiche 



Verfahren zum Bestiiranen eines Kennwertes (AE) flir die 
Durchblutung von veranderten Gewebebereichen (12) in Or- 
ganen von Lebewesen mit den Schritten: 

a) Bestiinmen eines ersten Volumenstroms des Blutes mit- 
tels Laser-Fluxmetrie in einem ersten MeBpunkt ( 14 ) 
innerhalb des veranderten Gewebebereichs (12) als 
erster MeBverlauf (20) eines Volumenstrom-Signals 
(LDF) in Abhangigkeit von der Zeit (t); 

b) Bestiinmen eines zweiten Volumenstroms des Blutes 
mittels Laser-Fluxmetrie in einem zweiten MeiBpunkt 
(18) innerhalb eines nicht-veranderten Gewebe- 
bereichs als zweiter Mei3verlauf (22) eines Volumen- 
strom-Signals (LDF) in Abhangigkeit von der Zeit 
(t); 

c) Ausfiihren jeweils einer Wavelet-Analyse der Mei3- 
verlaufe (20, 22) als dreidimensionale Darstellung 
der Signalintensitat iiber einer Frequenz- oder Ska- 
lierungsachse (s) und der Zeit (t); 

d) Bestimmen jeweils des Verlaufs einer Vasomotions- 
energie (E) iiber der Frequenz- oder Skalierungsachse 
(s) fur die der Wavelet-Analyse unterworf enen Mefl- 
verlaufe (20, 22), wobei die Vasomotionsenergie (E) 
das Integral der Signalintensitat liber der Zeit fur 
einen bestimmten Frequenz- oder Skalierungswert (s) 
ist ; 



e) Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotionsenergie (E) 
des zweiten Me/3verlaufs (22) vom Verlauf der Vasomo- 
tionsenergie (E) des ersten Mei3verlaufs (20), der- 
art, daJ3 ein erster Dif f erenzverlauf gebildet wird; 

f) Auf integrieren des Dif f erenzverlauf s zum Erhalten 
des Kennwertes (AE) . 

Verfahren zum Bestimmen eines Kennwertes (AE) fur die 
Durchblutung von veranderten Gewebebereichen (12) in Or- 
ganen von Lebewesen mit den Schritten: 

a) Bestimmen eines ersten Volumenstroms des Blutes mit- 
tels Laser-Fluxmetrie in einem ersten MeBpunkt (14) 
innerhalb des veranderten Gewebebereichs (12) als 
erster MeBverlauf (20) eines Volumenstrom-Signals 
(LDF) in Abhangigkeit von der Zeit (t); 

b) Bestimmen eines zweiten Volumenstroms des Blutes 
mittels Laser-Fluxmetrie in einem zweiten Meflpunkt 
(18) innerhalb eines nicht-veranderten Gewebe- 
bereichs als zweiter Mei3verlauf (22) eines Volumen- 
strom-Signals (LDF) in Abhangigkeit von der Zeit 
(t); 

c) Bestimmen eines dritten Volumenstroms des Blutes 
mittels Laser-Fluxmetrie in einem dritten MeJ3punkt 
(16) im tibergang zwischen dem veranderten Gewebe- 
bereich (12) und dem umgebenden, nicht-veranderten 
Gewebebereich als dritter MeBverlauf eines Volumen- 
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Strom-Signals (LDF) in Abhangigkeit von der Zeit 
(t); 

d) Ausfuhren jeweils einer Wavelet-Analyse der MeJ3- 
verlaufe (20, 22) als dreidimensionale Darstellung 
der Signalintensitat iiber einer Frequenz- oder Ska- 
lierungsachse (s) und der Zeit (t); 

e) Bestimmen jeweils des Verlaufs einer Vasomotions- 
energie (E) iiber der Frequenz- oder Skalierungsachse 
(s) fur die der Wavelet-Analyse unterworf enen Mei3- 
verlaufe (20, 22), wobei die Vasomotionsenergie (E) 
das Integral der Signalintensitat iiber der Zeit fiir 
einen bestimmten Frequenz- oder Skalierungswert (s) 
ist ; 

f) Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotionsenergie (E) 
des dritten MeBverlaufs vom Verlauf der Vasomotions- 
energie (E) des zweiten Me/3verlaufs (22), derart, 
dal3 ein erster Dif f erenzverlauf gebildet wird; 




g) Subtrahieren des Verlaufs der Vasomotionsenergie (E) 
des ersten MeJ3verlaufs vom Verlauf der Vasomotions- 
energie (E) des zweiten MeBverlaufs (22), derart, 
dafl ein zweiter Dif f erenzverlauf gebildet wird; 

h) Bilden eines Mittelwertes des ersten und des zweiten 
Dif f erenzverlauf s ; 

i) Auf integrieren des Mittelwertes zum Erhalten des 
Kennwertes ( AE ) . 



Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dai3 der Kennwert (AE) mit einem Referenzwert (50) vergli- 
Chen wird. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3^ 
dadurch gekennzeichnet , daB der erste MeBpunkt (14) in 
einen pigmentierten Gewebebereich (12) gelegt wird. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , daJ3 die Gewebebereiche (12) Be- 
reiche der Haut (10) des Lebewesens sind. 

Vorrichtung zum Bestimmen eines Kennwertes (AE) flir die 
Durchblutung von veranderten Gewebebereichen (12) in Or- 
ganen von Lebewesen mit: 

a) einem Laser-Fluxmeter zum Bestimmen 

- eines ersten Volumenstroms des Blutes in einem 
ersten MeBpunkt (14) innerhalb des veranderten 
Gewebebereichs (12) als erster MeBverlauf (20) 
eines Volumenstrom-Signals (LDF) in Abhangig- 
keit von der Zeit (t); 

eines zweiten Volumenstroms des Blutes in einem 
zweiten MeBpunkt (18) innerhalb eines nicht- 
veranderten Gewebebereichs als zweiter MeJ3- 
verlauf (22) eines Volumenstrom-Signals (LDF) 
in Abhangigkeit von der Zeit (t); 



b) Mitteln zum Ausfiihren jeweils einer Wavelet-Analyse 
der MeJiverlaufe (20, 22) als dreidimensionale Dar- 
stellung der Signalintensitat uber einer Skalie- 
rungsachse (s) und der Zeit (t); 

c) Mitteln zum Bestimmen jeweils des Verlaufs einer 
Vasomotionsenergie (E) uber der Frequenz- oder Ska- 
lierungsachse (s) fur die der Wavelet-Analyse unter- 
worfenen MeBverlaufe (20, 22), wobei die Vasomoti- 
onsenergie (E) das Integral der Signalintensitat 
uber der Zeit fur einen bestimmten Frequenz- oder 
Skalierungswert ( s ) ist ; 

d) Mitteln zum Subtrahieren des Verlaufs der Vasomoti- 
onsenergie (E) des ersten MeiJverlaufs (20) vom Ver- 
lauf der Vasomotionsenergie (E) des zweiten MeJ3- 
verlaufs (22), derart, dafl ein Dif f erenzverlauf ge- 
bildet wird; 

e) Mitteln zum Auf integrieren des Dif f erenzverlauf s zum 
Erhalten des Kennwertes (AE). 

Vorrichtung zum Bestimmen eines Kennwertes (AE) fiir die 
Durchblutung von veranderten Gewebebereichen (12) in Or- 
ganen von Lebewesen mit: 

a) einem Laser-Fluxmeter zum Bestimmen 

- eines ersten Volumenstroms des Blutes in einem 
ersten Me/3punkt (14) innerhalb des veranderten 
Gewebebereichs (12) als erster MeBverlauf (20) 
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eines Volumenstrom-Signals (LDF) in Abhangig- 
keit von der Zeit (t) ; 

- eines zweiten Volumenstroms des Blutes in einem 
zweiten MeBpunkt (18) innerhalb eines nicht- 
veranderten Gewebebereichs als zweiter MeJ3- 
verlauf (22) eines Volumenstrom-Signals (LDF) 
in Abhangigkeit von der Zeit (t); 

- / eines dritten Volumenstroms des Blutes in einem 

dritten MeBpunkt (16) im Ubergang zwischen dem 
veranderten Gewebebereich (12) und dem umgeben- 
den, nicht-veranderten Gewebebereich als drit- 
ter MeBverlauf eines Volumenstrom-Signals (LDF) 
in Abhangigkeit von der Zeit (t); 

b) Mitteln zum Ausflihren jeweils einer Wavelet-Analyse 
der MeBverlaufe (20, 22) als dreidimensionale Dar- 
stellung der Signalintensitat iiber einer Frequenz- 
oder Skalierungsachse (s) und der Zeit (t); 

c) Mitteln zum Bestimmen jeweils des Verlauf s einer 
Vasomotionsenergie (E) iiber der Frequenz- oder Ska- 
lierungsachse (s) fur die der Wavelet-Analyse unter- 
worfenen MeBverlaufe (20, 22), wobei die Vasomoti- 
onsenergie (E) das Integral der Signalintensitat 
iiber der Zeit fiir einen bestimmten Frequenz- oder 
Skalierungswert ( s ) ist ; 

d) Mitteln zum Subtrahieren des Verlauf s der Vasomoti- 
onsenergie (E) des dritten MeBverlaufs vom Verlauf 
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der Vasomotionsenergie (E) des zweiten Me3verlaufs 
(22)/ derart, dal3 ein erster Dif f erenzverlauf gebil- 
det wird; 

e) Mitteln zum Subtrahieren des Verlaufs der Vasomoti- 
onsenergie (E) des ersten MeJ3verlaufs (20) vom Ver- 
lauf der Vasomotionsenergie (E) des zweiten MeJ3- 
verlaufs (22), derart, daB ein zweiter Differenz- 
verlauf gebildet wird; 

f) Mitteln zum Bilden eines Mittelwertes des ersten und 
des zweiten Dif f erenzverlaufs; 

g) Mitteln zum Auf integrieren des Mittelwertes zum Er- 
halten des Kennwertes (AE). 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 Oder 7, gekennzeichnet durch 
Mittel zum Vergleichen des Kennwertes (AE) mit einem Re- 
f erenzwert ( 50 ) . 

9. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 6 bis 

8, dadurch gekennzeichnet, daj3 der erste MeBpunkt (14) in 
den pigmentierten Gewebebereich (12) gelegt wird. 

10. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 6 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, daB die Gewebebereiche (12) 
Bereiche der Haut (10) des Lebewesens sind. 
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